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Mycobacterium tuberculosis 
a I’homme pour seul hote. 
■-’architecture et la composition 
particuliere de la paroi 
expliquent plusieurs 
des proprietes remarquables 
du bacille (acido-alcoolo-resistance 
de la coloration, 
forte hydrophobie). 

Des molecules de surface 
(proteines, polysaccharides) 
facilitent I’entree de la bacterie 
dans les macrophages. Au sein 
de cette cellule, M. tuberculosis 
inhibe les mecanismes 
susceptibles de s’opposer 
a sa multiplication. La reponse 
immunitaire thymodependante 
joue un role determinant 
pour limiter la multiplication 
des bacilles. 


ycobacterium tuberculosis a 
ete decrit en 1 882 par Robert 
Koch qui a colore le bacille 
dans les tissus infectes, et a reussi a le 
cultiver au laboratoire. Apres Jean- 
Antoine Villemin qui avait demontre 
le caractere transmissible de la mala- 
die, consideree avant cela cornme htrt- 
ditaire, Koch a formellement etabli que 
Mycobacterium tuberculosis est F agent 
etiologique de la tuberculose. 

La bacterie 
Paroi 

La principale caracteristique bacterio- 
logique de M. tuberculosis, comme de 
tout membre du genre Mycobacterium, 
est F acido-alcoolo-resistance de la 
coloration des bacilles et l’inefficacite 
relative de la coloration par le gram (v. 
F article de B. Carbonnelle et M.-C. 
Rousselet, page 2115). Cette propriete 
diagnostique majeure est lite a la com- 
position particuliere de la paroi, tres 
riche en lipides qui constituent plus de 
60% du poids de Fenveloppe. La forte 
teneur en lipides explique F hydropho- 
bie des mycobacteries, ainsi que leur 
resistance a de nombreux disinfectants 
et aux agents chimiques comme la 
soude ou l’acide sulfurique dilue, ainsi 
qu’a de nombreux antibiotiques. La 
paroi des mycobacteries est complexe 
et s’organise en 4 couches. 1 La couche 
la plus interne, proche de la membrane, 
est constitute du peptidoglycane qui 
correspond chez les mycobacteries a un 
enchamement d’ unites alternees de N- 
acety 1-glucosamine et d’acide N-gly- 
colyl-muramique, sur lesquels sont 
greffes des tetrapeptides qui etablissent 
des ponts peptidiques entre les chaines 
glucidiques. Cette structure reticulee 
confere a la paroi mycobacterienne sa 
rigidite. Les 2 e et 3 e couches de Fen- 
veloppe parietale sont constitutes res- 


pectivement d’ arabino-galactane, estt- 
rifit a l’acide muramique, et d’acides 
mycoliques, eux-memes estirifiis a 
F arabino-galactane. Les acides myco- 
liques, lipides de haut poids molicu- 
laire, sont les molicules responsables 
de Facido-alcoolo-risistance mise a 
profit pour la coloration des bacilles. 
Orientis perpendiculairement a la 
bicouche asymitrique de peptidogly- 
cane et d’ arabino-galactane, ils repre- 
sented une couche lipidique fortement 
hydrophobe. La 4 e couche, la plus 
externe, est au contraire pauvre en 
lipides et contient surtout des hydrates 
de carbone hydrophiles ; aucune de ces 
moltcules n’ttablit de liaison covalente 
avec d’autres composts parittaux 
(fig. 1). Les lipides de la couche externe 
(phtnolglycolipides, sulfolipides) sont 
des moltcules complexes, sptcifiques, 
antigtniques pour la rtponse en anti- 
corps. Ils sont proposts comme candi- 
dats a des tests strologiques diagnos- 
tiques en cours devaluation. 2 Les 
sucres sont essentiellement de F ara- 
bino-galactane et de Farabino-mannane 
facilitant la phagocytose comme on le 
verra plus loin. L’ analyse de la paroi 
montre aussi la presence de prottines, 
certaines stcrtttes et en cours d’ex- 
portation vers Fexttrieur de la cellule, 
et d’autres faisant partie inttgrante de 
la paroi. II s’agit en particulier de lipo- 
prottines et de prottines se fixant a la 
fibronectine. 

Genome 

Le gtnome de la souche de M. tuber- 
culosis H37Rv a ttt entierement 
stquenct. 3 II comprend plus de 
4,4 mtgabases correspondant a envi- 
ron 4 000 genes codant des prottines 
et 50 genes codant des acides ribonu- 
cltiques, soit une capacitt codante de 
pres de 91 %. M. tuberculosis est carac- 
ttrist par la presence d’un seul opt- 
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Architecture de I’enveloppe mycobacterienne en 4 couches. 
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ron d’acide ribonucleique (ARN) ribo- 
somal, 4 ce qui contribuerait a expliquer 
la lenteur de croissance du bacille avec 
un temps de generation de 18 h. A titre 
de comparaison, Escherichia coli pre- 
sente 8 genes d’ARN ribosomal et un 
temps de generation de 20 min. L’ orien- 
tation des genes par rapport au sens 
de la replication est moins marquee que 
chez les autres bacteries et concerne 
59 % des genes de M. tuberculosis 
(75 % chez Bacillus subtilis) alors qu’il 
est generalement admis que la coor- 
dination des directions de transcription 
et de replication permet d’obtenir de 
plus hauts niveaux d’expression des 
genes. De nombreuses sequences 
d’ insertion sont presentes parmi les- 
quelles certaines sont homologues de 
sequences identifiees chez d’ autres 
actinomycetes. Cette observation sug- 
gere la possibility de transfert hori- 
zontal de materiel genetique chez 1’ an- 
cetre de M. tuberculosis, avant 
1’ adoption de sa niche intracellulaire 
specialised. Elle suggere aussi que 
M. tuberculosis est relativement jeune 
en termes devolution. Le genome 
montre encore un aspect remarquable 


par sa stabilite comme l’indique l’etude 
de centaines d’isolats cliniques pro- 
venant de diverses regions geogra- 
phiques. Ainsi le niveau de variation 
allelique est 600 fois plus faible chez 
M. tuberculosis que chez Neisseria 
meningitidis. 5 

L’abondance de genes codant des 
enzymes impliquees dans le metabo- 
lisme des lipides est une autre carac- 
teristique du genome de M. tubercu- 
losis. On retrouve les systemes 
biosynthetiques des lipides complexes 
particuliers, notamment parietaux 
decrits ci-dessus, avec des genes codant 
des enzymes habituellement associees 
aux mammiferes et aux plantes. Une 
part tres importante du genome est 
dediee au metabolisme des lipides avec 
les genes de plus de 250 enzymes chez 
M. tuberculosis, a comparer aux 
50 enzymes correspondantes d’ Esche- 
richia coli. Tres remarquable egale- 
ment est la presence de genes du meta- 
bolisme anaerobie qui permettent au 
bacille d’ adapter son metabolisme a 
l’environnement oxygene du poumon 
et a celui micro-aerophile du granu- 
lome. Le sequemjage a permis aussi 


d’ identifier 2 nouvelles families de pro- 
teines majeures, dont les genes sont 
regroupes et occupent pres de 10 % de 
la sequence codante totale. Ces pro- 
teines sont dites PE et PPE, car elles 
presentent des extremites N-terminale 
bien conservees avec des motifs Pro- 
Glu (proline-acide glutamique) et Pro- 
Pro-Glu, respectivement. Les fonctions 
de ces nouvelles proteines sont encore 
mal comprises, mais le caractere repe- 
titif de leurs structures et les variations 
de taille suggerent qu’ elles pourraient 
correspondre a des antigenes d’impor- 
tance immunologique majeure. 

L’hote 

Pour comprendre la physiopathologie 
et la reponse immunitaire contre 
M. tuberculosis a un niveau molecu- 
laire, il est indispensable de connaitre 
le devenir de ce pathogene chez son 
hote. M. tuberculosis n’a pas d’autre 
reservoir, d’autre hote, que l’homme. 
Le seul environnement (en dehors de 
conditions experimentales ou acciden- 
telles rares) dans lequel il est capable 
de se developper, de croitre et d’etre 
transmis est le poumon humain. 
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Maladie tuberculeuse 



□ 

Macrophage phagocytant in vitro des bacilles du complexe 
Mycobacterium tuberculosis. Image par microscopie electronique 
a balayage. 


Contage 

Un aerosol fait de minus- 
cules gouttelettes contenant 
une ou 2 bacteries est produit 
par une personne malade lors 
de la toux. Ces bacilles sont 
inhales par un sujet proche, 
au contact de la personne 
malade. Une bacterie unique 
infecte un macrophage 
alveolaire ; elle est a l’origine 
de 1’ infection. Chaque infec- 
tion est clonale. Riley 6 a 
apporte ce resultat en 1957, 
les analyses recentes par 
typage moleculaire le confir- 
med. On evalue que 50 a 
200 bacteries doivent transi- 
ter par les alveoles pour que 
l’une soit infectieuse. 

A l’inverse des autres bac- 
teries pathogenes, qui pre- 
sentent a leur surface des 
molecules antiphagocy- 
taires, M. tuberculosis utilise 
une serie de recepteurs sur la surface 
cellulaire pour faciliter son entree dans 
le macrophage. Les recepteurs du man- 
nose, les recepteurs du complement et 
du fragment Fc des immunoglobulines 
presents sur les macrophages (fig. 2) 
interviennent pour faciliter la phago- 
cytose de ces bacteries. Des resultats 
recents montrent que des proteines 
fixant Fheparine 7 ou fixant la fibro- 
nectine, 8 presentes sur la surface des 
bacteries, interviennent aussi pour faci- 
liter leur fixation sur les cellules epi- 
theliales ou les macrophages. Beau- 
coup de ces resultats ont ete obtenus 
sur des cellules de lignees ou des cel- 
lules modeles (comme les cellules de 
souris). Les contributions relatives de 
chaque type de molecule restent a pre- 
ciser, en particulier sur des cellules 
humaines. 

Dans le macrophage, M. tuberculosis 
reside dans une vacuole qui est modi- 
fiee du fait de la presence de la bacte- 
rie. La bacterie phagocytee diminue 
F acidification de la vacuole par l’ex- 
clusion d’une adenosine-triphospha- 
tase (ATPase) pompe a proton. Des 
resultats fondamentaux nombreux ont 
aussi ete acquis concernant la reponse 
immunitaire, mais essentiellement chez 
la souris. Us doivent etre maintenant 
confirmes et completes pour l’homme, 
car F accumulation des cellules den- 


dritiques et des macrophages, la consti- 
tution du granulome, sont tres diffe- 
rentes entre la souris et l’homme. La 
caracterisation des antigenes immuno- 
dominants pour 1’homme est a effec- 
tuer, car la lesion tuberculeuse, le tuber- 
cule, n’existe que par la reponse 
immunitaire thymodependante. Cette 
lesion est indispensable a la creation de 
la caverne a partir de laquelle des 
bacilles pourront contaminer de nou- 
veaux sujets. Un axe actuel de 
recherche est done de caracteriser ces 
antigenes immunodominants pour 
Fhomme, en vue de mieux comprendre 
la maladie, sa physiopathologie, mais 
aussi de caracteriser des molecules can- 
didates pour des tests diagnostiques ou 
pour la preparation d’un nouveau vac- 
cin. Ces antigenes definis, immuno- 
dominants, constitueraient un vaccin 
de nouvelle generation induisant des 
reponses immunitaires plus restreintes 
(et plus intenses ?) que le bacille bilie 
de Calmette et Guerin (BCG). 

Dissemination et formation 
des tubercules 

Apres le developpement local de F in- 
fection dans F alveole, il existe une 
phase de dissemination des bacteries 
par F intermediate du ganglion lym- 
phatique drainant le segment pulmo- 
naire interesse. Les antigenes bacteriens 


ont dans le meme temps 
selectionne des lymphocytes 
specifiques qui retournent 
par la circulation vers la 
lesion primitive. Ces 
lymphocytes T specifiques 
recrutent des macrophages 
au niveau de F infection pri- 
maire et des infections 
secondaires. Ces cellules 
enclenchent la formation du 
tubercule. Ce granulome, 
associant des lesions de 
necrose et d’apoptose, est 
caracterise par la necrose 
caseeuse. Les anciens resul- 
tats de Dubos 9 insistaient sur 
le role joue par cette necrose 
dans le controle meme de la 
multiplication des bacteries 
qui se trouvent alors en anae- 
robiose relative au sein du 
granulome. Des resultats 
plus recents de Wayne 10 
montrent que les bacteries 
meurent lorsqu’elles sont soumises a 
des conditions d’anaerobiose de fagon 
rapide et, a Finverse, survivent de fag on 
prolongee lorsque la chute de la concen- 
tration en oxygene du milieu est lente. 
II est important de rappeler que la for- 
mation d’un granulome complet est 
absente chez les patients immuno- 
deprimes, comme les sujets infectes 
par le virus de Fimmunodeficience 
humaine (VIH) (fig. 3 et 4). La sus- 
ceptibility de ces sujets a F infection par 
M. tuberculosis pourrait trouver son ori- 
gine dans cette incapacity a creer un 
granulome. Des cultures de M. tuber- 
culosis effectuees a basse concentration 
en oxygene du milieu montrent que des 
proteines particulieres sont produites 
dans ces conditions ; certaines proteines, 
a Finverse, sont moins abondantes ou 
absentes. Ces proteines sont-elles ou 
non des antigenes importants, immuno- 
dominants, intervenant dans la creation 
ou la perennisation du tubercule et au 
total assurant la transmission de 
M. tuberculosis a de nouveaux sujets ? 

Perspectives 

A partir des resultats montrant une 
adaptation de M. tuberculosis aux 
conditions de micro-aerophilie et alors 
sa susceptibility au metronidazole (Fla- 
gyl) du moins in vitro, une serie de 
composes susceptibles d’etre actifs 
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n 

Tuberculome « classique » chez un sujet immunocompetent. La lesion d’ environ 
2 cm de diametre est formee de necrose caseeuse. Des foyers de granulomes cellu- 
laires sont visibles a la peripherie de la zone de necrose. 



□ 

Granulomes cellulaires dissembles, sans necrose, chez un sujet immunodeprime 
(infection par le VIH) infecte par Mycobacterium tuberculosis (me me grandisse- 
ment que pour la fig. 3). 


dans ces conditions d’anaerobiose ont 
ete eprouves. Une nouvelle molecule 
de la serie des nitro-imidazopyranes a 
ete retenue pour son absence de toxi- 
cite chez la souris, et son activite anti- 
biotique sur des bacteries ayant une 
activite metabolique reduite. 11 Cet anti- 
biotique nouveau est un apport impor- 
tant parce que, provenant d’une nou- 
velle classe de molecules, il n’y a pas 
de resistance croisee avec les antibio- 
tiques actuels, mais aussi parce qu’il 
pourrait permettre de reduire la duree 


du traitement par son action sur des 
bacteries quiescentes. 

Enfin, 1’ identification de genes essen- 
tiels et specifiques a M. tuberculosis 
permet d’envisager de nouvelles cibles 
pour la mise au point de nouveaux anti- 
tuberculeux. De plus des genes a fonc- 
tion inconnue, dits genes hypothetiques 
conserves, ont ete decouverts chez plu- 
sieurs bacteries. Certains jouent un role 
biologique important et pourraient 
conduire a la mise au point d’antibio- 
tiques a large spectre. 12 


Summary 

Mycobacterium tuberculosis and its host 

Veronique Vincent, Gilles Marchal 

Human beings are the only hosts of Myco- 
bacterium tuberculosis. Owing to a pecu- 
liar architecture and composition of the cell 
wall, M. tuberculosis presents characteris- 
tic properties (acid fastness, high hydro- 
phobicity). Molecules, proteins and poly- 
saccharides, present on the cell surface play 
a key role in the rapid bacterial phagocyto- 
sis by macrophages. M. tuberculosis is able 
to inhibit the intracellular bactericidal mecha- 
nisms . Potent thymodependent immune res- 
ponses control bactericial growth through 
inflammatory reactions. 

Rev Prat 2002 ; 52: 2111-4 
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